



























ルアルカロイドが知られている｡ これらは､ Fig 1に示
すように部分構造の違いによって､ tenuisine A (1) や
lundurine A(4)､ grandilodine A (8)､ grandilodine
B (11) などに分類される五または六環性のアルカロイ
ドである｡ 共通構造として､ 三つの 4級不斉中心に加
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2001年に Pearsonらにより報告された lapidilectine B
(2) の合成3) である｡ まず､ シクロヘキサン誘導体 13
からカルボニル基の挿入を伴う Stilleカップリングを行
い 14へと導いた｡ 次いで､ ビニル基とアジド基をそれ
ぞれ導入し､ 環化前駆体 15を合成した｡ これを､ 水酸
化カリウムで処理するとジアステレオマー比 2.2 : 1で
望むスピロサイクル 16が得られた｡ いくつかの官能基
変換を経て 17を合成し､ アリル基の付加を行い､ 立体







大学の西田らによって､ lundurine B (5) の初の全合




分子内シクロプロパン化反応が立体選択的に (dr 12 :




増炭反応を行なって 25とした後に､ Grubbsの第 2世
代ルテニウム触媒を用いる閉環メタセシス反応に付し､
シクロヘキサン環部を合成した｡ 次いで窒素原子を導入



















を導入し､ 官能基変換を経て 31を得た｡ このようにし
て合成した化合物から､ シクロプロパン環の導入を行う
ために､ まずケトン部を増炭し､ エノン 33へと導いた｡
これに対して､ ヨウ化サマリウムを作用させると､ 還元
的な分子内環化反応が進行し､ シクロプロパン誘導体




築し､ 4の初の全合成を達成している (Scheme 3)｡
2015年 Qinらは､ 環状イミニウムに対する立体選択





条件に付し､ 40を得た｡ 次いで､ 分子内の一級水酸基
をヨウ素原子へ置換した後に､ 環状イミン 41を合成し





二重結合を切断し､ アルデヒド 44としたのちに､ ジヨー





2015 年､ 西田らは grandilodine C (3) および





















再生を行い､ 50へと導いた｡ 次いで､ アジドを還元し､
Tsuji-Trost反応を経て､ C-20位の四級中心を構築した｡
最後に､ ラクタム環部を合成することで､ (+)-
grandilodine C (3) の初の不斉全合成を達成した｡ 更
に､ 著者らは同種の天然物への変換反応も試みている｡
即ち､ 3のケトンカルボニルを還元的に除去することで､






基盤とした(‒)-lundurine A (4)､ B (5) ならびに C (






点で再結晶を行い､ 光学純度を 99％eeとしている｡ 続











とを示した9)｡ 即ち､ 先に得られたアルデヒド 58を増





られた 63から 3並びに 2の全合成を達成している｡ ま
た､ 後述のように､ 合成中間体 62から誘導されるエス
テル 65を用いて､ 五種の lapidilectamタイプ天然物を
合成している(Scheme 7)｡






Zu らは､ 環化付加反応を利用して grandilodine B
(11) の初の全合成を報告した10)｡ インドリン 66から
誘導されるエステル 67と､ ジエン 68を Diels-Alder





基変換を経て､ 11の初の全合成を達成した (Scheme 8)｡
Zhaiらは､ 分子内ビニル化反応を用いて､ lundurine
の合成を行った11)｡ まず､ キラル補助基 75をアミノエ





を経て 60を合成した｡ ここから三種の lundurineの全
合成を達成している (Scheme 9)｡
ごく最近､ Ma らは､ 分子内ラジカル環化反応を鍵反
応にしてインドリン部とラクトン環を一挙に構築した12)｡
インドール誘導体 84と 85から得られる 86を､ 酸性条
件下において酢酸マンガンで処理すると､ 望み通り環化




即ち､ アミノ基とアレン単位を導入後､ AgNO3 を作用
させピロリジン環を形成し､ 2へと導いた (Scheme 10)｡ ここまで述べてきた全合成では､ 如何に骨格構造を構
築するかということに焦点を当ててきた｡ 一方で､ 得ら











いる｡ 特に､ これらのアルカロイドは､ ラクタム環部の
酸化段階の異なる天然物であることが多いため､ 合成中
間体 63､ 並びに 65から派生的な変換反応を適用する
ことができる｡ 即ち､ 単純なラクタム環を一度チオラク
タムへと誘導した後に､ , 不飽和体へと酸化し､ カル
ボニルを再生させることで､ 63と 65がそれぞれ 3と
11へと変換可能であった｡ さらに､ 再生させたカルボ
ニル基を除去することで､ 新たに 2および 10を得るこ
とができた｡ また､ 9と 11は､ エステルα位に関する
立体異性体であるが､ 塩基で処理することで 11から 9
へと変換可能であった｡ 9からは､ 同様の変換反応を行っ
て､ 8､ 9､ 10､ 11､ 12､ と五種類の天然物へと変換し､
本方法論の有用性を示した｡ また､ 特異なシクロプロパ
ン環を有する lundurineにも本法は適用可能であった｡












































アミド 125を合成した｡ 最後に N-ベンジル化を行い､
環化前駆体 126へと導いた｡ 126の合成において､ プ
ロピオルアミド部分に対するマイケル付加反応に起因す
ると考えられる副反応が問題になったが､ 種々検討の結

























いて､ 得られた環化前駆体 128を用いて､ ドミノ環化
反応を行った (Scheme 15)｡ アルキン末端が水素であ
る 126を用いた場合には､ 目的の環化体は全く得られ





見られなかった (entry 2)｡ これまで､ Barluenga試
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Tenuisine A (1), lundurine A (4), grandilodine A (8), and grandilodine B (11) are highly strained polycyclic conge-
ners having a common dispirocyclic skeleton, and they exhibit the drug-resistant reversing effect. Some total syntheses
have been reported so far due to the attractive structural and biological properties. We began a study on the construction
of the common cyclic core structure of the natural products for the collective total synthesis. In this review, firstly we
overviewed the outline of the reported total syntheses by other groups, and secondly discussed the proof of concept of our
idea: Diazadispiro cycle 93 was set as the key intermediate and we envisioned that 92 could be diastereoselectively con-
structed in one step from 91 via domino double spirocyclization.
